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CYP ファミリーの中でも重要な酵素の１つである。この CYP1A2 については野生型（CYP1A2*1A）に比
べ*1C変異（-3860G>A）で代謝能が低下することが知られており(1)、特に M.Nakajimaらによる研究では、








り CYP1A2の遺伝子型を決定し、これが CYP1A2の表現型すなわち 17X/137X比と相関があるかどうか、
すなわち遺伝子型に応じて 17X/137X比の大小が変化するかを調べていくこととした。 
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２．方法 
１）LC-MS/MS条件検討 
 まず Waters 社の Acquity UPLC およびタンデム四重極型質量分析装置 TQD を用いた LC-MS/MS につ
いて、カフェイン、17X、内部標準物質（4-アセトアミドフェノール）の測定条件の検討を行った。様々な
条件でこれら 3物質の 1 µg/mL水溶液の LC-MS/MS測定を行った結果、移動相として 2 mM酢酸アンモニ
ウム＋0.1%ギ酸水溶液：2 mM酢酸アンモニウム＋0.1%ギ酸メタノール溶液（比率は最初 9：1で流し、6 分
間かけて徐々に比率を 2：3 にし、その後 1 分間その比率を維持した後、再び 9：1 にもどした）を用い、
流速 0.20 mL/min、注入量 20 µLで、表１の MS条件で LC-MS/MSを行ったところ、各ピークが検出され、
また溶出時間も カフェイン：5.75 min
付近、17X：4.8 min付近、内部標準物質：







の定量を行った。実際の手法としては、24 時間の断カフェインの後エスエス製薬のエスタロンモカ錠 1 錠
（カフェイン 100 mg含有）を摂取し、その 6時間後にフナコシ社の唾液採取キットサリベット（コットン）
を用いて採取した唾液サンプルを遠心分離（4000 rpm,4 min）し、上清 200 µLを取って別のチューブに移
し、250 mgの硫酸アンモニウムで飽和させタンパクを析




ックスの後 4000 rpm,4 min遠心分離）、上層（酢酸エチ
ル層）を 500 µL とり、取った酢酸エチルを 45℃で窒素
ガスを 3 psi,4 min で流し、有機層を蒸発させ残留物を








たカフェイン、17X のピーク面積を 5 倍し解析を行った（予備実験により 5 倍希釈によりピーク面積がほ
ぼ 5分の 1になることを確認済み）。 
 
 
表 1．本実験での MS条件 
 Mode コーン電圧 コリジョンエナジー 
カフェイン ESP+ 40V 20eV 
17X（パラキサ
ンチン） 




ESP+ 40V 20eV 
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を適宜添加し、それらの濃度が 16 µg/mL から 0.1 














 被験者の遺伝子型の決定法としては、TaqMan® Drug Metabolism Assaysを用いて行った。手法として
は、QIAamp DNA Blood Mini Kitを用いて、本キット添付のプロトコールに従い口腔スワブより DNAを
抽出し、これを TaqMan® Drug Metabolism Assaysの CYP1A2*1C遺伝子型判定用プライマー（SNP ID：











れる結果とは異なり、表 2 のように 17X/137X 比の
平均値は野生型(*1A/*1A)よりもヘテロ型(*1A/*1C)  






平均 分散 標準偏差 
 
性別 観測数 平均 分散 標準偏差 
*1A/*1A 13 0.269847 0.020241 0.142272 
 
male 9 0.312809 0.021705 0.147325 
*1A/*1C 2 0.305909 0.005704 0.075522 
 
female 7 0.228146 0.007647 0.087447 
*1C/*1C 1 0.292472 - - 
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の方が低い結果となった(t=0.327,p=0.749：有意差なし)。一方、性別ごとの 17X/137X 比の平均値の差を
見ていくと、表 3のような差が見られた (t=1.24,p=0.23：有意差なし)。 
 今回 CYP1A2 の表現型と遺伝子型について相関は見られなかったが、その原因としては遺伝子型以外の
要素が表現型に大きく関わったためであると考えられる。CYP1A2 は喫煙による誘導が知られており喫煙
者と非喫煙者の間の 17X/137Xの値が異なることはよく知られている。中でも E.Urryは遺伝子型のほかに
BMI や日常でのカフェイン摂取量など、さまざまな基準で群分けをして両群の 17X/137X 比を比較し、差
が生じていることを示している（参考表）(4)。 
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